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Verwendung von renfninhlbltorlschen Peptiden ale MIttel gegen Retrovlren 

Di vorliegende Erfindung betrlfft di Verwendung von bekannten renirUnhibltorisch n Peptid n als 
antivirsJe Mrttal in der Human- und nermedlzin. 

Es 1st bererta bekannt da* die im folgenden aufgefOhrten renininhibitorischen Peptide eine kreislaufbe- 
einflussende Wlrkung besitzen und zur Behandlung des Bluthochdrucks und der Herzinsuffizienz eingesetzt 
s werden kfinnen [vgl. EP 01 04 041; EP 01 44 290: EP 00 77 029; EP 00 81 783; EP 01 11 266; EP 00 77 
028; EP-A2 01 72 347; EP-A2 01 81 071; EP-A2 02 11 586; EP-A2 02 23 437; EP-A2 01 32 304; EP-A1 01 
18 223). 

Es wurde nun gefunden, daB Peptide der allgemelnen Fomnel (I) 
X-A-B-D-Y-E-F-Z (I) 
ro in welcher 

X - fOr Wasserstoff. geradkettiges Oder verzweigtes Aflcyl, Aikylsutfonyl Oder Alkoxycarbonyl mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen stent, 

- fQr eine Gruppe der Formel -COR 1 stent 
worin 

75 R 1 - geradkettiges Oder verzwe i gte s Aikyi mit bis' zu 8 Kchlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfalls 
durch Hydroxy, Amino Oder Aryl mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen aubstftuiert ist 
• fOr Phenyisulfonyl. Tolylsulfonyt odor Naphthyl stent Oder 

- fQr eine Aminoschutzgruppe stent; 

A - fOr eine direkte Bindung stent Oder 
20- - fQr einen Rest der Forme! 



26 



worin 

30 n eine Zahl 1 Oder 2 bedeutet 
- fOr eine Gruppe der Formel 



as 



40 



(H 2 C) n _, 

0 



tteht. 



R3 



I 

<CH 2 ) a O 
•NR*^(CH 2 ) p -C* 



worin 

m eine Zahl 0, 1, 2. 3 Oder 4 bedeutet 
p eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet 

R* - Wasserstoff. geracfcettiges Oder verzweigtes Alky! mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Naphthyl Oder eine 
<5 Aminoschutzgruppe bedeutet 

R s - Wasserstoff. Naphthyl. HaJogen, Carboxy, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkylthlo mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfalls durch Mercapto. Alkylcaibonyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen. Hydroxy oder Halogen substftufert 1st Oder 

- eine Gruppe der Formel -CHj-NHR* bedeutet 
50 worin 

R 4 - Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyt oder Aikylsutfonyl mit bis zu 8 Kohlenstofftomen, 
Phnylsulfonyi oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet 

- GuanJdlno, Indolyl, Imidazoryt Pyridyl. Triazotyl oder Pyrazoiyl bedeutet die gegebenenfalls durch R 4 
substituiert sind, 
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wobei 

R* die oben angegebene Bedeutung hat 

- Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatom n bedeutet das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder v rschieden 
durch geradkettiges Oder verzweigtes Alky) oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Halogen, Hydroxy, 
s Nitro Oder durch eine Gruppe der Form I -NR'R' substttuiert ist 
worin 

R f und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

B, E und F gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mit dieser 
ro gleich oder verschieden sind, in Ihrer D-Form, L-Form oder D,L-lsomerengemisch, bevorzugt in der L-Form 
und 

D - die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. in seiner 0- 
Form, L-Form oder ais D.L-lsomerengemisch, mit der MaBgabe, dafl 0 nicht fOr eine direkte Bindung und 
nicht fOr Asparay ln f Vn) ytohm r}«rf 
75 Y - fUr eine Gruppe der Forme! 

R* R 8 . R* R 8 



20 



25 



30 



35 



OH" OH 
R* R» 



OH 



R' 



oder -NH-^v^X^xNH- staht , 

OH R ! 



worin 

R 7 - geradkettiges oder verzweigtes Alkyt mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfalls 
durch Cyctoalkyt mtt 3 bis 8 Kohlenstoffatomen Aryt mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Halogen, Hydroxy, 
Nitro oder durch einen geeittigten oder unges&ttigten 5-bis 7-gliedrigen Heterocycius mit bis zu 4 
40 Heteroatomen aus der Reihe Sauerstoff, Schwefei oder Stickstoff substttuiert ist 

- Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfalls durch Halogen, Nitro, Hydroxy, Cyano, 
geradkettiges oder verzw ei gt es Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe 
der Formal «NR*R* substttuiert let 

worin 

45 R 5 und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

R* - Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes AJkyi mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das 
gegebenenfalls durch Hydroxy, Cydoalkyt mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen und/oder Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen substttuiert Ist welches seinersetts durch Nitro, Cyano oder Hydroxy substituiert ist, 
Z • fQr eine Amlnoschutzgruppe steht 

so - fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, die 
gegebenenfalls durch Hydroxy, Phenyl oder Pyrldyi substituiert sind, 

- fQr eine Gruppe der Forme! -NR f R 10 oder -COR 11 steht 
worin 

R* und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
55 Alkenyt mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, die gegebenenfalls durch Pyridyl oder Hydroxy 
substituiert sind. oder einen gesdttigten 5-bis 7-gliedrigen Heterocycius mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Relhe Schwefei, Sauerstoff Oder Stickstoff bedeuten, der gegebenenfalls durch Benzyl oder Pyridyl 
substituiert 1st 
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R" geradkettJges Oder veczwelgtoa Altcyl mrt bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 

durch Pyridyl Oder durch elne Qruppe der Formel -NR*R 10 substituiert 1st 

worln 

R* und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
5 - fOr Adamantyt Oder fQr einen gesSttigten Oder ungesSttigten 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe Sauerstoff, Schwefel Oder Stickstoff stent, der gegebenenfalls durch Benzyl 
substituiert 1st 

neben der bekannten renirinhibttorischen AktMtSt Oberraschenderweise auch eine gute Wirkung gegen 
Retroviren haben. 

io Aminoschutzgruppe steht im Rahmen der Erfindung fQr die Qbflchen In der Peptid-Chemie verwondet n 
Aminoschutzgruppen. 

Hierzu gehCren bevorzugt Benzyloxycarbonyl, 4-Brombenzyloxycarbonyl, 2-Chlorbenzyloxycarbonyt. 3- 
Chlorbenzyloxycarbonyl, Dichtorbenzyk>xycarbonyl,3.4-Dimethoxyben^ 3.5-Dimethoxybenzy- 
loxycarbonyl, 2.4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4- Methoxy benzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl. 2- 

75 Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitro-4.5-dimethoxybenzyioxycarbonyl, 3,4,5-Trimethoxybenzyloxycarbonyl, Me- 
thoxycarbonyt, Ethoxycarbonyi, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl. 
tert-Butoxycarbonyl, Pentoxycarbonyl, tsopentoxycarbonyl, Hexoxycarbonyl, Cydohexoxycarbonyl, Octox- 
ycarbonyt, 2-EthyIhexoxycarbonyl, 2-todhexoxycarbonyl, 2-Bnxnethoxycarbonyl, 2-Chlorethoxycarbonyl, 
2^-Trichlorethoxycarbonyl, 2^*Trichkx-tert-butoxycarbonyl, Benzhydryioxycarbonyl, Bis-{4-methoxyph&- 

20 nyl)methoxycarbonyt Phenacyloxycarbonyt, 2-Trimethyislrylettx3xycarbonyl, 2-(D!-n-butyl-methyisilyl)- 
ethoxycarbonyl, 2-TripbenyWlylethQxycarbonyl. 2KDimethyMert-birtylsilyl)ethoxycarbonyl. Menthyloxycarbo- 
nyl, Vinyloxycaitenyl, Alrytoxycarbonyf. Phenoxycarbonyl, Torylaxycarbonyl, 2,4-Dinitrophenoxycarbonyl, 4- 
. Nitrophenoxycarbonyt, 2.43-Trichiorphenoxycarbonyt, Naphthytoxycarbonyl, Huorenyl-9-methoxycarbonyl, 
Ethyrthiocarbonyt, MethytthJocwbonyl, Butytthtocarbonyl, Tert-Butylthiocarbonyl, Phenylthiocarbonyl, Ben- 

25 zytthiocarbonyl, Methytamrnocarbonyl, Ethylamlnocarbonyl, Methylthlocaibonyl, Butylthiocarbonyf, tert-Bu- 
tylthiocarbonyt, Phenyrthiocarbonyl. Benzyrthlocarbonyl, Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl. Propyia- 
mlnocarbonyi, iso^ropylaminocarbonyi, Formyi, Acetyl, Proplonyl, PivaJoyl. 2-Chloracetyl. 2-Bromacetyl, 2- 
lodacetyl, 2^2-Trtfluoracetyt, 2Z2-TrtchJoracaty!, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxy benzoyl. 4-Nitrob n- 
zyi, 4-NHrobenzoyi. Naphthytearbonyl, Phenoxyacetyt, Adamantylcarbonyl, Dicydohexylphosphoryl. Diphe- 

so nylphosphoryl, Dibenzylphosphoryt, DK4-n}trobenzyl)phosphoryl v Phenoxyphenylphosphoryl. Diethylphos- 
phinyl, Diphenylphosphinyl, Phthatoyi Oder PhthaHmldo, 

Besonders bevorzugte Amtnoschutzgruppen sind Benzyloxycarbonyl, 3.4-Oimethoxybenzyloxycarbonyl, 
3.5-Dimethaxybenzytaxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nttrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzylox- 
ycarbonyt, 3.45-Tn^ethoxybenzytoxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyi, Propoxycarbonyl, Isopro- 

35 poxycarbonyt, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl. Hexoxycarbo- 
nyl, Octoxycarbonyl, 2-Brometrwxycarbonyl, 2-Chkxethoxycarbonyl, Phenoxyacetyl, Naphlhylcarbonyl. Ada- 
matylcarbonyt. Phthatoyi, 2Z2-Tn<*k>rethi^<art)ooyl, 2Z2-Trichkx-tert-butoxycart>onyl. Menthyloxycarbo- 
nyl. Vlnytoxycarbonyt, Alh/taxycarbonyl, Phenoxycarbonyl, 4-Nltrophenoxycarbonyl, Fluorenyl-9-methoxycar- 
bonyl, Formyi Acetyl Proptonyt Pivatoyl, 2-Chtoracetyl. 2-Bromacetyl. 2Z2-Trifluoracetyl. 22,2-Trichlora- 

40 cetyl. Benzoyl 4-CMorbenzoyl, 4-Brom benzoyl, 4-Nrtrobenzoyl Phthaiimido Oder Isovaleroyl. 

Die erfindungsgemfiBen Verbindungen der allgemeinen Formel (1). haben mehrere asymmetrische 
Kohlenstoffatome. Sie kfirmen unabhingig voneinander In der D- oder der L-Form voriiegen. Die Erfindung 
umfaBt cfle opHechen Antipoden ebenso wie die Isomerengemische Oder Racemate. Bevorzugt liegen die 
Grupppen B, D, E und F unabh&ngjg voneinander In der optiech reinen, bevorzugt in der L-Form vor. 

45 Die erlrndungsgemfiSen Verbindungen der allgemeinen Formel 0) kSnnen in Form ihrer Salze vorfiegen. 
Dies kOrmen Seize der erfindungsgemaBen Verbindungen mrt anorganischen Oder organischen SSuren oder 
Basen sein. Zu den SSureadditionsprodukten gehfiren bevorzugt Salze mft SalzsSure, Bromwasserstoffsau- 
re, lodwasserstonsflure, SchwefeWure. Phosphoraflure oder mrt CarbonsSuren wie EssigsSure. Propionsau- 
re, OxalsSure, Grykolsfiure, Bemstelnsflure, Maleinsfiure, Hydroxymaleinsflure, MethyimaleinsSure, Fumar- 

so sflure, Adiplnsflure, ApfelaSure, Wefnsfiure, Zltronenafiure, Benzoesflure, Zlmtsdure, MilchsSure, Ascorbin- 
s3um, SancylsSure, 2-Acetoxybenzoesaure, Nteotinsflure, leonicotinsaure, oder SuIfons£uren wie Methan- 
sulfdnaSure, Ethansurfonsfiure, Benzolsulfonsfiure, ToJuolsurfdnsfiure, Naphthalin-2-sulfonsSure oder Napht- 
hallndlsulfbnsflure. 

Bevorzugt werden Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

55 in welcher 

X - fQr Wasserstoff, geradkettlget oder verzweigtes Alkyl oder AOcoxycarbonyi mit bis zu 10 Kohlenstoffato* 
men steht, 

• fQr Naphthyl oder eine Aminoschutzgruppe stent 
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A - fDr eine dlrekte Blnduog stsht oder 
- fQr einen Rest der Formal 



70 

worin 

n eine Zaht 1 oder 2 bedeutst, 
- fOr einen Rest der Fbrmel 



T5 



20 



25 



30 



35 



40 




-■nr 

O 



(|H 2 ) 4 
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20 

worin 

.r* * Wasserstoff, geradkettiges odor verzwelgtes Alkyf mtt bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder eina Amino- 
schutzgruppe bedeutet 

25 B t E und F gleich oder verschleden slnd und die oben angegebene Badeutung von A haben und mit dies r 
gleich oder verschleden stnd in Ihrer D-Fbrm, L-Form Oder ais D,L-lsomerengemisch, bevorzugt in der L- 
Form, 
und 

D * die oben angegebene Badeutung von A hat und mlt diesar gleich oder varschieden ist in seiner D- 
30 Form, L-Form oder ais D,L-lsomerengemisch mtt der MaBgabe, dafi D nicht fOr eina direkte Bindung und 
nicht fQr Asparagtn (Asn) stehen darf, 
Y - fOr eina Gruppe der Formal 



35 



>8 



»8 



40 



45 



OH OH 

J 7 R B r7 

^CH 2 -NH^CO- , -HH^V-XCHj-CO- 



oder 



50 



R' 

OH R 8 



OK 
•teht, 



55 



wodn 

R 7 - geradkettigee odar verzwelgtes AJkyi mlt bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegeb nenfalls 

durch Cydopropyt Cydopantyt, Cydohexyl, Phenyl, Hydroxy odar Pyrldyl tubstttuiert ist 

R s - Wasserstoff, geradkettiges Oder verweigtes AJkyi mlt bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet das 

gegebenanfalts durch Hydroxy und/oder Phenyl substitulert 1st welches seinerseits durch Nttro, Cyano oder 

Hydroxy substitute* 1st 

Z - fQr eine Aminoschutzgruppe steht 
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- fflr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Aikoxy mlt bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht die gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy. Phenyl Oder Pyridyl substttuiert sind. 

- fOr eine Qruppe der Forme! -NR'R 10 Oder -COR" steht 
worin 

5 R 9 und R 10 gl Ich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkattiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Aikenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, die gegebenenfalls durch Pyridyl oder Hydroxy substitu- 
iert sind. Oder Piperldlnyl, Piperazlnyl oder Morpholinyl bedeuten, die gegebenenfalls durch Benzyl oder 
Pyridyl substituiert sind. 

R" geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mlt bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfalls 
to durch Pyridyl oder durch eine Qruppe der Formel -NR'R 10 substituiert ist 
worin 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

- fOr Adamantyl oder fOr Piperidinyl. Piperazinyl Oder Morpholinyl steht das gegebenenfalls durch Benzyl 
substituiert ist 

is zur Verwendung ais antiviraJe Mittel. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
in welcher 

X - fUr Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyt mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
steht 

20 - fOr Naphthyt oder eine Aminoschutzgruppe steht 
A • fOr eine dlrekte Blndung steht Oder 
• fOr einen Rest der Formel 



25* 




30 steht 

- fQr Prolyl (Pro). Qlycyi (Qly), Alanyl (Ala). *-Alanyt (/J-AIa), Arginyl (Arg), Histidyl (His). Asparagin (Asn), 
Leucyl (Leu). Isoleucyl (He). Seryl (Ser), TVeonyl (Thr), Tryptophyi (Trp), Tyrosyl (Tyr), Valyl (Val). Lysyl 
(Lys). Asparagyl (Asp), Glutamyl (Glu), Qlutaminamldo (Qln), Cystyl (Cys). Methionyl (Met). Phenylalanyl 
(Phe), 2-. 3-oder 4-Nttrophenylalanyl, 2-, 3- oder 4-Aminopbenylaianyl oder Pyridylalanyl steht, die gegebe- 
3S nenfalls durch den Rest R 4 substituiert sind. 
worin 

R* - Wasserstoff. geradkettiges oder verzwetg tes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Amino- 
schutzgruppe bedeutet 

B, E und F gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mit dieser 
49 gleich oder verschieden sind In Ihrer D-Form, 

L-Form oder als DJ,-isomerengemlsch, bevorzugt in der L*Fonm, 
und 

0 - cfle oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. in sein r 0- 
Form, L-Fbrm oder ale DA-lsomereogemisch, mit der Maftgabe, dafi D nicht fOr eine direkte Bindung und 
4 5 nicht fQr Asparagin (Asn) stahen darf, 
Y - fOr eine Qruppe der Formel 



50 
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10 



IS 



OH OH 
r' R» r7 



_ co- 

OH 



R' 

od*r -NH^Vj^s^kh. et«ht, 
OH R* 



worin 

20 R 7 - geradkettiga odr verzwelgtes Alkyl mlt bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfails durch 
Cyclohexyt Oder Phenyl substituiert 1st 

R* • Wasserstoff, geradkettiges Oder verzwe i g to s Alkyl mlt bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfails durch Hydroxy und/oder Phenyl substttulert 1st, das seinersetts durch Nltro substituiert ist 
2 • fOr eine Amlnoschutzgruppe steht 
25 * fOr geradkettiges Oder verzwelgtes Alkyl Oder Alkaxy mlt bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht die gegebe- 
nenfails durch Hydroxy, Phenyl oder Pyridyi substitulert sind, 

- fOr eine Qruppe der Forme! •NR f R 10 oder -COR 11 steht 
worin 

R* und R 10 glefch oder verschleden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
30 Alkenyf mlt bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, die gegebenenfails durch Pyridyi oder Hydroxy substitu- 
iert sind. oder Piperidnyi oder Ptperaztnyl bedeuten, die gegebenenfails durch Benzyl substituiert sind, 
ft" geradkettiges Oder verzwe l g t es Alkyl mlt bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfails 
durch Pyridyi Oder durch eine Gruppe der Forme! -NR'R 10 substituiert ist 
worin 

35 R s und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

- fOr Adamantyl oder fOr Plperidlnyl oder Plperazinyt steht das gegebenenfails durch Benzyl substituiert ist. 
zur Verwendung als antivfrale MitteL 

Ganz besonders bevorzugt fOr die Verwendung ais antivirale Mittel sind die in der Tabelie 1 aufgefuhr- 
ten Peptide: 

40 
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AbkOrzungan in der Tabelle: 
BOC * terl-Butyibxycarbonyi 
lie ■ Isofeucin 
Phe ■ Phenytalanin 
His - Wstidln 
Pro « Prolin 
Leu * Leudn 
Naph ■ Naphthyl 
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BOM * Benzytaxymethyl 

Die erfindungsgemlBen Staffs sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind bekannt [vgl. PCT WP 
88102374; EP-A 201 81 071; EP-A 201 32 304 und EP-A 201 72 347]. 

Es wurde im Rahmen von Untersuchungen, die zu dar vorliegenden Erfindung fOhrten, Qberraschend 
5 gefunden, daJ die erfindungegemSfl zu verwendenden Verfolndungen der aJIgemeinen Formel (I) eine 
aufierordentllch starke Wfrkung gegen Retroviren besttzen. Dies wird durch die welter unten angegebenen 
Versuchsdaten beispiethaft fOr die Verbindungen am Vlana-Vlrus In Zellkulturen belegt Oas Visna-Virus und 
das HIV-Vlrus (Virus der humanen Immundefizl ens) gehdren befde zu der Retrovirus-Subfamilie der 
Lentiviren [Haase A.T. Nature (1988) 322, 130-138]. Belde Vlren weisen eine tthniiche Genomorganisation 
io und ein gegenUber den anderen Retroviren (complexes Transkrlptlonsmuster auf [Sonijo P. et at., Cell 
(1985), 42, 389 • 382; Davis J. L et at. t Journal of Virology (1987) 61 (5) 1325- 1331]. 

DarQberhinaus wurde gezetgt [Frank, K.B., et al.. Antimicrobial Agents and Chemotherapy (1987) 31 (9), 
S. 1369 - 1374], dafi bekannte Inhlbtoren des HIV auch das Vlsnavirus in vitro in vergleichbaren 
Konzentrationen hemmen; dJi, dieses Modell eignet sich fOr die PrOfung und Auffindung von Hemmstoffen 
is des HIV. 

In Zellkulturen, die mit Vlsna-VIrus infiziert sind, tretsn 5 bis 10 Tage nach der Infektion ausgeprSgte 
virus-induzierte, zytopathische Effekte auf. Durch Behandlung der infizierten Zellkulturen mit den erfin- 
dungsgemfiflen Verbindungen konnte das Auftreten dieser zytopathischen Effekte verhindert warden. 

Der Visna-Vlrus-Test wurde nach der Methode von O. Narayan et al., Journal of Infektious Diseases 
20 135, 5, 1977, 800 - 806 durchgefQhrt Dazu wurde die erfindungsgem&5en Verbindungen im Kulturmedium 
IrTnicht zytotoxischen Konzentrationen in 96er Microtrterplatten verdQnnt Anschlieflend wurden Fibrobta- 
stenzellen vom Schaf (5 x 10* Zellen pro Napf) In Produktionsmedium zu jedem Nflpfchen zugefUhrt Jedes 
NSpfchen erhiett dann 50 ui einer Visna-ViruslOsung mit einer Titer von ca. 2,5 x 10* TCID$ 0 (TCID = 
tissue culture infectious dosis). Diese Virusdosis entsprlcht einer MOI (Multipllzitat der Infektion) von ca. 

25 0.05. 

Unter dlesen Infektionsbedlngungen resultierte zwfschen Tag 5 und Tag 10 In einer Infektionskontrolle 
ohne Substanz ein virusinduzierter, zytopathischer Effekt Die infizierten und behandelten Zellen und die 
Kontrollzellen wurden 7 Tage bei 37* C 5% COa inkubiert 

Bei Auftreten des virusinduzierten zytopathogenen Effektes In der unbehandelten VIruskontrolle wurden 
30 die Kulturen mit Formalin fbdert und anschBedend mit einer GlemsaJ-LSsung gef&rbt Die inhibitorische 
Konzentration (ICso) wurde mikrosfcoplsch als die Konze n tr at ion ermlttelt bei der der zytopathische Effekt 
urn 50% gehemmt wurde: im Vergleich zur unbehandelten Vlruskontrolle, die 100% Zellzerstfirung aufwies. 

Es wurde gefunden, daft beispielsweise die Verbtndung sua Betspiel 20 die mit Visna-Virus. infizierten 
Zellen vor der virusinduzierten ZelizerstOrung schOtzt 

35 

Tabelle2 



BelspieKNr. 


ICio (M) 


7 


6.1 x 10"* 


15 


1.6x10-* 


20 


5x10-* 



Die erfindungsgemfiB zu verwendenden Verbindungen stelien somit wertvolle Wirkstoffe zu Behandlung 
und Prophylaxe von Erkrankungen, hervorgerufen durch Retroviren, in der Human- und Tiermedizin dar. 
Als Indikatlonsgeblete in der Humsnmedizfn kOnnen beispielsweise genannt warden: 

1. ) Die Behandlung Oder Prophylaxe von mehachllchen RetroviruslnfekUonen . 

2. ) FOr die Behandlung Oder Prophylaxe von HIV It (Vims der humanen Immundefizienz; frOher HTLV 
HI/LAV^ genannt) verursachten Erkrankungen (AIDS) und den dam it assoziertBn Stadien wie ARC (AIDS 
related complex) und LAS (Lymphadenopathle-Syndrom) eowie der durch dieses Virus verursachten 
Immunschwache und Encephalopathle. 

3. ) FOr die Behandlung Oder die Prophylaxe einer HTLV kxfer HTLV IHnfektJon. 

4. ) FOr die Behandlung Oder die Prophylaxe des AlDS-canier Zustandes (AIDS-ObertrSger-Zustand). 
Als Indlkstionen in der Tiermedizin kOnnen beispielsweise angefOhrt warden: 

Infektfonen mit 

a) MaedMsna (bei Schafen und Zlegen) 

b) progressives Pneumonlevlrus (PPV) (bei Schafen und Zlegen) 
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c) caprine arthritis encephalitis Virus (be) Schafen und ZJegen) 

d) Zwoegerziefcte Virus (bel Schafen) 

) Infefctftsem Virus der Anfimie (des Pferdes) 
f) tnfektlonen verursacht durch das Katzenleukflmlevtrus 
6 Zur voriegenden Erfindung gehflren pharmazautlsche Zubereftungen, cSe neben nJcht-toxischen. Inerten 
phanmazautisch geetgneten Trflgerstoffen elne Oder mehrere Verblndungen der Formel (I) enthalten Oder 
die aus einem Oder mehreren Wkfcstoffen der Formel (1) bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser 
Zuberettungen. 

Zur vortiegenden Erfindung gehfiren auch pharmazeutische Zuberettungen in Dosierungseinheiten. Dies 
to bedeutet da* die Zuberertungen In Form efnzelner Telle, z.B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Plllen, Supposi- 
tion und Ampullen vorliegen. deren Wlrkstoffgehatt elnem Bruchtell Oder einem Vletfachen einer Elnzeldo 
sis entsprechen. Die Dosierungseinheiten k5nnen z.B. 1, 2, 3 Oder 4 Enzeldosen Oder 1/2. 1/3 Oder 1/4 
einer Enzeldosis enthalten. Ene Enzeldosis enthM vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei einer 
Application verabreicht wird und die gewfihnlich einer ganzen, einer halben Oder einem Drittel oder inem 
16 Viertel einer Tagesdosis entspricht 

Unter nicht-toxischen. inerten pharmazeutlsch geeigneten Trflgerstoffen sind teste, halbfeste oder 
flQssige VerdOnnungsmittel. FOIIstoffe und Formulierungshllfsmittet jeder Art zu verstehen. 

AIs bevorzugte pharmazeutische Zuberettungen seien Tabletten. Dragees, Kapseln. Plllen, Granulate. 
Supposttorien. Lfisungen, Suspensionen und Emuisionen. Fasten, Salben, Qele, Cremes. Lotions. Puder 
20 und Sprays genannt 

Tabletten, Dragees. Kapsein. Pillen und Granulate kfinnen den oder die Wlrfcstoffe neben den Qblichen 
TrSgerstoffen enthalten. wie (a) FDIK und Streckmlttel. z.B. Stfirken. Mllchzucker, Rohrzucker. Giukose. 
. Mannlt und Kiesetsfiure, (b) Bindemittei. z.B. Carboxymethyteeflulose, Alginate, Gelatine. Potyvinylpyrroli- 
don, (c) Feuchthattemhtel, Z.B. Glycertn, (d) Sprengmittel, z.B. Agar-Agar, Caiciumcarbonat und Natriumcar- 
25 bonat (•) Lfiaungsverzfigerer. z.B. Paraffin und (f) Resorptionsbeechleuniger, z.B. quartemMre Ammonium- 
verbindungen, (g) Netzmittei, z.B. Cetykalkohol. Glycerinmonostearat, (h) Adsorptionsmittel, z.B. Kaolin und 
Bentonit und (1) Giettmlttel Z.B. TaOam, Caldum- und Magnesiumstearat und teste Polyethylenglykol oder 
Gemische der unter (a) bis (I) aufgefQhrten Stoffe. 

Die Tabletten. Dragees, Kapseln, Pillen und* Granulate kfinnen mtt den Qblichen, gegebenenfalls 
ao Opakisierungsmftteln enthaJtenden, OberzQgen und HOIIen versehen sein und auch so zusammengesetzt 
sain, dad sie den oder die Wlncstoffe nur oder bevorzugt In einem bestlmmten Tail des Intestinaltraktes 
gegebenenfalls verzfigert abgeben, wobei ais Bnbettungsmassen z.B. Polymersubstanzen und Wachse 
verwendet warden kfinnen. 

Der oder tie Wirkstoffe kfinnen gegebenenfalls mlt einem oder mehreren der oben angegebenen 
3S Tnlgerstoffe auch in mflcroverkapselter Form vorliegen. 

Supposrtorien kfinnen neben dem oder den Wlrkstoffen die Qblichen wasserlfisllchen oder wasserunlos- 
fichen Tragerstoffe enthatten, zJB. Potyethyiengiykole, Fette, z.B. Kakaofett und hfihere Ester (z.B. Cu- 
Alkohol mlt Cis-Fettslure) oder Gemische dieeer Stoffe. 

Salben. Pasten, Cremes und Geie kfinnen neben dem oder den Wlrkstoffen die Qblichen Tragerstoffe 
40 enthalten, zB. tierische und pflanzDche Fette, Wachse, Paraffins, Starke, Tragant. Cellulosederlvate, 
Pofyethyfenglykoie, SiBcone, Bsntonite. Klesels&ure, Talkum und Zlnkoxid oder Gemische dieser Stoff . 

Puder und Sprays kfinnen neben dem oder den Wlrkstoffen die Qblichen Tragerstoffe enthalten, z.B. 
Mllchzucker, Taficum. Weeeisture, AJumlniumhydroxld, Calciumsinkat und Polyamldpulver oder Gemische 
dieser Stoffe. Sprays kfinnen zusfitzilch die ObOchen Treibmittei, z.B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, enthal- 
45 ten. 

Lflsungen und Emuisionen kOnnen neben dem oder den Wlrkstoffen die Qblichen Tragerstoffe wis 
Lfisungsmfttet, Lfisungsvermltier und Emulgatoren, Z.B. Wasaer, Bhytalkohol, Isopropytalkohol, Ethylcarbo- 
nat, Bhylacetat Benzyiaflcohoi, Benzylbenzoat Propytenglykol, 1,3-Butylengiykol, Dimethylformamid. Ole. 
Insbesondere BaumwoHsaatSI, Erdnuflfil, Maiskeimfil, ODvenSI, Ricinusfil und Sesamfil, Glycerin, Glycerin- 
so formal. Tetrahydofurfuryia&ohol, Potyethyiengiykole und Fettsftureester des Sorbltans oder Gemische 
dieser Stoffe enthalten. 

Zur parenteral Appfikation kfinnen die Lfisungen und Emuisionen auch in steriler und blutisotonischer 
Form vorliegen. 

Suspenslonen kfinnen neben dem oder den Wlrkstoffen die Qblichen Trfigerstoffe wie flQssige VerdQn- 
55 nungsmfttel, r& Wasser, Ethylalkohoi, Propylenglykol, Suspendiermittel, z.B. ethoxyfierte Isostearylaikoho- 
le, Poiyoxythylensorbrt- und Socbttan- Ester, mikrokrtstaJDne Cellulose, Alumlnlummetahydroxid, Bentonit, 
Agar-Agar und Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthatten. 

Die genarmten Formuflerungs f ormen kfinnen auch FSrbemlttel, Konservlerungsstoffe sowie geruchs- 
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und geachmacksverbee se rte Zusfltze, z.B. Pfeffermlnz6l und Eukahyptusdl und SQflmittel. z.B. Saccharin, 
enthalton. 

Die Wlrkstoffe dar Formal (I) sollen In dan oban aufgefOhrten pharmazeutischen Zuber itungen 
vorzugswelse In alnar Konzantration von atwa 0,1 bia 09,5, vorzugsweise von atwa 0,5 bla 95 Gew.-%, d r 

5 Gesamtmiechung vorhanden aain. 

Die oban aufgefOhrten pharmazeutischen Zuberettungen kBnnan auBer dan Verbindungen dar Formal (I) 
audi wettere pharmazeutieche Wlrkstoffe enthaften. 

Die Herstellung dar oban aufgefOhrten pharmazeutlachen Zubaraltungan arfolgt In Obflcher Weise nach 
bekanntan Mathodan, Z.B. durch Mlschen daa Oder dar Wirtotoffe mrt dam odor dan TrSgerstoffen. 

70 Die genannten Zubereitungen kOrmen bei Mensch und Tlar antweder oral, raktal, parenteral (intravenfls, 
intramuskulfir, subkutan), intradstemaJ, IntravagtnaJ, intraperttoneaJ, lokal (Puder, Salbe, Tropfen) und zur 
Therapie von infektionen in Hohtrflumen, K5rperhdhlen angawandat warden. Ala geelgnete Zubereitungen 
kommen Injektionldsungen, Lfisungan und Suspensionen fQr die orale Therapie, Gele, Aufguflformulierun- 
gen, Emulsfonan, Sal ben Oder Tropfen in Fraga. Zur lokaien Therapie kdnnen ophtalmologische und 

is dermatologische Formuliarungan, Silbar- und andara Satza, Ohrentropfen, Augensalben, Puder oder L3 sun- 
gen verwendet werden. Bel Tleren kann die Aufnahme auch Qber das Futter oder Trinkwasser in geeigneten 
Formulienjngen erfolgen. Femar kdnnen Gela, Putvar, Puder, Tahletten, RetanKTabletten, Premixe, Konzen- 
trate, Granulate, Pellets, Boll, Kapsaln, Aerosols, Sprays, Inhaiata bei Mensch und Tier angewendet word n. 
Femer MJnnen die erfindungsgemttBen Varbindungan In andara TrflgermateriaJien wie zum Bei spiel Kunst- 

20 stoffe, (Kunststoffketten zur lokaien Therapie), Kollagan oder Knochenzement elngearbeitet warden. 

Im allgamainan hat aa stch sowohl In dar Human* ale auch In dar Veterinfirmedizin ais vorteilhaft 
erwiesan, dan oder die Wlrkstoffe dar Formal (I) in Gasamtmangan von atwa 0,5 bis atwa 500, vorzugswei- 
se 5 bla 100 mgAcg Kflrpergewteht Ja 24 Stunden. gegebananfalla in Form mehrerer Enzelgaben, zur 
Erzielung der gewOnachten Ergabnlaaa zu verabraichen. Bna Qnzalgabe enthdtt den oder die Wlrkstoffe 

25 vorzugsweise In Mengen von etwa 1 bis atwa 80, Insbeeondere 3 bia 30 mg/kg KGrpergewicht Es kann 
jedoch erforderHch sain, von den gananntan Dosiarungan abzuwaichen, und zwar In AbhMngigkett von der 
Art und dem KSrpergewicht dea zu behandelnden Objekts, der Art und der Schwera der Erkrankung, der 
Art der Zuberaitung und dar Application das Arzneimtttels sowie dem Zeitraum bzw. IntervaJI, innerhalb 
welcham die Verabreichung erfolgt 

30 So kann ea in ainigen Flllan auaraichend sein, mrt wanigar ais dar obengenannten Menge Wirkstoff 
auszukommen, wMhrand In anderen FMen die oben angefOhrte Wlrtcstoffmenge Oberschritten werden mufl. 
Die Festiegung der Jewaila erfordertlchen optimaien Doaierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann 
durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwiasana leicht erfolgen. 

Die erfindungsgemfiB zu verwandanden Varbindungan kOnnen in den Qbiichen Konzentrationen und 

05 Zubereitungen zuaamman mrt dam Futter bzw. mrt Futterzubereitungen oder mit dem Trinkwasser gegeben 
werden. 



AnsprQcha 

40 

Peptide dar allgameinen Formal (I) 
X-ArB-O-Y-E-F-Z (I) 
in watcher 

X - fOr Waasaratoff, geradketfigea oder varzwaigtaa Aficyt, Alkytsuifonyl oder AJkoxycarbonyl mit bis zu 10 
45 Koh lens luff alomen staht* 

- fOr aine Gruppe der Formal -COR 1 stent, 
wortn 

R 1 - geradkettigea oder varzwa i gt aa Alkyi mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfalls 
durch Hydroxy, Amino oder Aryt mit 6 bia 10 Kohlenstoffatomen substftulert 1st 
so - fOr Pbenylsulfonyl, Totytsuifonyt oder Naphthyt staht, oder 

* fQr eine Amfnoschutzgruppe stent, 

A - fOr eine direkta BIndung staht, Oder 

• fQr elnen Rest dor Formal 

58 
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< H 2<?>n- 



9r 



O 



worin 

n eln* Zahl 1 odw 2 bedeutt. 
• fOr eJno Qruppe dar Fbnnel 



R3 



steht 



I 

<?H 2 ) B 0 
,1 II ttaht, 

•NR 2 ^ A ^(CH 2 ) p -C- 



worin 

m eine Zahl 0, 1, 2, 3 Oder 4 bedeutet 
p eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet 

R 2 - Wasserstoff, geradkettiges Oder verzwalgtes Alky* mit bia zu 8 Kohlenstoffatomen, Naphthyl odor eine 
Amlnoachut z gr u ppe bede u tet 

R* - Wasserstoff, Naphthyl, Halogen, Cartaxy, geradkettiges Oder verzweigtee Alkyl oder Alkytthlo mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenenfalta durch Mercapto, Alkylcarbonyl mit bis zu 8 Kohl n~ 
stoffatomen. Hydroxy oder Halogen substitute* let Oder - eine Qruppe der Formal -CH 2 -NHR 4 bedeutet 
worin 

R* - Wasserstoff, geradkettiges oder verzwelgtes Alkyl oder ADcytsutfonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen. 
Phenytsuifonyf oder eine Amlnoachutzgruppe bedeutet 

- GuankSno. tndolyl. Imldazolyt, Pyridyi. Triazolyi Oder Pyrazotyl bedeutet die gegebenenfalls durch R* 
substttulert sind, 

wobei 

R* die oben angegebene Bedeutung hat 

- Aryt mit 6 bia 10 Kohlenstoffatomen bedeutet daa gegebenenfalta bia zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch geradkettiges oder ver z w ei g tae Alkyl oder Aikoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Halogen, Hydroxy. 
Nitre Oder durch eine Qruppe der Format -NR*R* substttiiert let 

worin 

R 9 und R 1 gleich oder verachieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutan, 

B. E und F gleich Oder verachieden slnd und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mit dieser 
gleich oder verachieden sind, in fcrer D-Form, L-Form oder D,L-lsomecangemlsch, bevorzugt in der L-Form 
und 

D - die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder verschieden ist in seiner O 
Form v L-Form oder aia D,L-tsomerangemisch 1 mit der Ma£gabe, dad 0 nicht fOr eine direkte Bindung und 
nlcht fOr Asparagki (Asn) atehen darf, 
Y - fOr eine Qruppe der Forme! 
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OH OK 

^CH 2 -NH^CO- i -HH^SjXCHj-CO- 

OH 

oder •NH^Y^S^m steht, 
OH R* 



worin R 7 - geradkettlges Oder verzweigtes Alky! mlt bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenen- 
falts durch Cydoalkyi mlt 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mlt 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Halogen, 
Hydroxy, Nttro odar durch elnan gesittigten Oder ungesftttigten 5-bis 7-gliedrlgen Heterocyctus mit bis zu 4 
Heteroatomen aus der Ralhe Sauerstoff, Schwefel odar Stfckstoff substftulart 1st 
2s * Aryl mlt 6 bis 10 Kohlenstoffatomen badautat das gagabananfalls durch Halogen, NItro, Hydroxy, Cyano, 
geradksttigee odar verzweigtee Aikyl odar Alkoxy mlt bis zu 8 Kohlsnstoffatomen odar durch aine Gruppe 
der Formal -NR»R« substftulart 1st 
worin 

R' und R* dla oban angagabana Badautung haben, 
jo R* * Wasserstoff. garadksttigas odar verzweigtes AOcyl mlt bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das 
gegebenenfalls durch Hydroxy, Cydoalkyi mlt 3 bis 8 Kohlenstoffatomen und/oder Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen substituiert 1st welches seinerselts durch NItro, Cyano Oder Hydroxy substituiert ist. 
2 - fOr eine Amlnoschutzgntppe steht 

• fQr geradkettlges Oder verzweigtes Aflcyf Oder Alkoxy mH bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht di 
35 gegebenenfalls durch Hydroxy, Phenyl oder Pyrldyl substituiert sind, 

• fOr aine Gruppe der Formal -NR*R» oder -COR 11 steht 

worin 

R» und R 10 glelch odar verachleden sind und Wasserstoff, geradkettlges oder verzweigtes Atkyl oder 
Alkenyl mlt bis zu 10 KohlenstofTatomen bedeuten, die gagebenenfalls durch Pyrldyl oder Hydroxy 
40 substituiert sind, odar einen gesBttfgten 5-bis 7«gBedrigen Heterocyctus mit bis zu 3 Heteroatomen aus d r 
Reihe Schwefet Sauerstoff oder Stfckstoff bedeuten, der gegebenenfalls durch Benzyl oder Pyridyl 
substituiert 1st 

R" geradkettlges odar verzweigtes AOcyl mit bis zu 8 Kohlens to f fato men bedeutet das gegebenenfalls 
durch Pyrldyl oder durch eine Gruppe der Fbrmel -NR*R'° substituiert 1st 
45 worin 

R' und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

- fOr Adamantyi oder fQr einen gesSttfgten oder ungesSttfgtan 7-gDedrigen Heterocyctus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe SauerstorT, Schwefei oder Stfckstoff steht der gegebenenfalls durch Benzyl 
substituiert 1st 
so zur Behandlung von rstroviralen kifektfonen 
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